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Summary
F o r r o ,  E .: New enzym atic strategies fo r  enantiopure 
lactam s and am ino acids
To fulfil the requirements o f modern go-ahead research, new di­
rect and indirect enzymatic strategies and new techniques have 
been devised for the preparation o f enantiopure (3- and y-lactams 
and (3- and y-amino acids, and some o f them have been scaled up. 
For example, a formal total synthesis o f enantiopure Anatoxin- 
a, a neurotoxic alkaloid, but a potent and stereospecific agonist 
at nicotinic acetylcholine receptors has been introduced. An ef­
ficient and very simple method has been developed for the syn­
thesis o f the antibacterial cispentacin [(lR,2S)-2-amino-l-cyclo- 
pentanecarboxylic acid] and 8 new derivatives. A highly efficient 
enzymatic procedure has been elaborated for the synthesis o f the 
blockbuster drug Abacavir and Carbovir intermediate (1S,4R)- 
4-aminocyclopent-2-ene-l-carboxylic acid. The first enzymatic 
method has been devised for the synthesis o f (R)-3-amino-4- 
(2,4,5-trifluorophenyl)butanoic acid, the intermediate for the new 
antidiabetic drug Sitagliptine. Direct enzymatic strategies have 
been reported for the synthesis o f (2R,3S)-3-phenylisoserine, a key 
intermediate o f the side-chain o f the antitumor product Taxol. A 
new enzymatic method has been developed for the total synthesis 
o f crispine A enantiomers with antitumor activity.
As amino acids are among the main products in the above- 
mentioned enzymatic methods, a new gas-chromatographic 
method has been acquired for the enantioseparation o f acyclic and 
carbocyclic cis- and trans-fi-amino acids via a rapid double deri- 
vatization technique (esterification followed by N-acylation).
A pplicability
Through the utilization o f enzymes, efficient enantioselective 
procedures in organic media have been developed and applied 
for the preparation o f enantiopure, biologically active (3- and 
y-lactams and (3- and y-amino acids (Scheme 15). Two o f our re­
cently elaborated enzymatic methods for the synthesis o f \3- and 
y-amino acids have been patented. Acros Organics and BioBlocks 
Inc. serve as the sales companies o f more than 20 enantiopure 
products that we have prepared by enzymatic methods.
Keywords: Abacavir, amino acid, Anatoxin-a, Carbovir, Cispen­
tacin, Crispine A, double derivatization, enzyme, lactam, Sita- 
gliptin, Taxol
Ö sszefoglalás
Az enantiomertiszta természetes anyagok szintézisére irányuló 
törekvéseknek, valamint a korszerű gyógyszerkutatási és gyó­
gyszerbevezetési elveknek (enantiomertiszta farmakonok 
előállítása) megfelelően, hatékony, új és egyszerű direkt és indi- 
rekt enzimes módszereket fejlesztettünk és méretnöveltünk enan­
tiomertiszta értékes (3- és y-laktámok és (3- és y-aminosavak szin­
tézisére. így pl. formális totál-szintézist adtunk meg a nikotinos 
acetilkolin receptorra sztereospecifikus agonista enantiomertiszta 
Anatoxin-a szintézisére. Előállítottuk a gombaellenes hatással bíró 
ciszpentacint [(lR,2S)-2-amino-l-ciklopentánkarbonsav] és 8 új 
analóg és homológ származékát. Megvalósítottuk az antivirális 
Abacavir és Carbovir értékes intermedierjének, az (lS,4R)-4-ami- 
nociklopent-2-én-l-karbonsavnak a szintézisét. Kidolgoztuk az 
első enzimes utat a 2-es típusú diabetes kezelésére alkalmazott Si- 
tagliptin intermedier (R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluor-fenil)bután- 
sav szintézisére. Több direkt enzimes stratégiát is kidolgoztunk 
és alkalmaztunk sikeresen a daganatos megbetegedések kezelésére 
használt Taxol oldallánc kulcs-intermedierjének, a (2R,3S)-3-fe- 
nilizoszerinnék az előállítására. Új, enzimes eljárást dolgoztunk 
ki a daganatellenes Kriszpin A enantiomerek totál szintézisére.
Mivel a fentiekben említett enzimes munkánk egyik terméke 
legtöbb esetben aminosav volt, az enzimes reakciók követésére és 
aminosavak enantiomerfeleslegének a meghatározására új, álta­
lunk dupla derivatizálás elnevezés alatt bevezetett gázkromatográ­
fiás módszert (észterezés és ezt követő N-acilezés) dolgoztunk ki 
karbociklusos cisz és transz, valamint aciklusos (3-aminosavak 
enantioszeparálására.
A lkalm azási lehetőségek: Két, a (3- és y-aminosavak szintézisére 
kidolgozott enzimes eljárásunk iparjogvédelme megtörtént9. Az 
általunk kidolgozott enzimes módszerekkel készült enantiomerek 
közül több mint 20 enantiomerünket az Acros Organics és BioB­
locks Inc. vállalatok forgalmazzák. Bizonyítottuk, hogy a szerves 
közegű enzim-katalizált rezolválások kiválóan alkalmazhatók en­
antiomertiszta, biológiailag aktív (3- és y-laktámok, valamint (3- és 
y-aminosavak előállítására (15. ábra).
Kulcsszavak: Abacavir, aminosav, Anatoxin-a, Carbovir, Cis­
pentacin, dupla derivatizálás, enzim, Kriszpin A, laktám, Sita- 
gliptin, Taxol.
A jövő biokatalizátoraiként is emlegetett enzimek 
ipari felhasználása egyre hangsúlyozottabb, 10-12 
nagyságrenddel gyorsíthatják a reakciókat, enyhe
*MTA doktori értekezés védésén (2011. június 27.) elhangzott 
előadás alapján készült közlemény
körülmények között működnek, és ami a legfonto­
sabb, hogy szelektíven (kemo-, régió- és enantio- 
szelektíven) irányíthatják a reakciókat. Enantio- 
diszkriminatív tulajdonságuknak köszönhetően 
az enantiomer laktám és aminosav előállítására 
fókuszáló munkáinkhoz, az utóbbi időben egyre
126 Acta Pharmaceutica Hungarica 2011/1.
01. ábra
dinamikusabban fejlődő környezetbarát enzim­
katalizált kinetikus rezolválás mellett döntöttünk. 
A reakciókat nem a szokásos vizes, hanem a szá­
mos előnnyel bíró organikus fázisban végeztük.
Új tudományos eredmények
Az egyes munkákon belül jól elkülöníthető lépé­
sek követik egymást: a racém szubsztrát szintézi­
se; az enzimes reakció követésére alkalmas anali­
tikai módszer kidolgozása; az optimalizálási, fél- 
mikroméretű enzimes reakciók kivitelezése (en­
zim, acil donor vagy nukleofil, oldószer, adalék, 
hőmérséklet stb. enantioszelektivitásra és reakció 
sebességére gyakorolt hatásának vizsgálata); a 
preparatív-mennyiségű enzimes rezolválás; a ter­
mékek izolálása és jellemzése (01. ábra). Az enzi­
mes előkísérletek során hangsúlyt kívántunk fek­
tetni arra is, hogy természetbarát körülményeket 
találjunk, pl. a környezetre kevésbé káros „zöld" 
oldószerek használatával.
A reakciók előrehaladását a konverzió számítá­
sával [(3), ahol az Aj-A4 az alapvonalra elválasz­
tott enantiomercsúcsok területintegráljait jelentik 
és A2 > Aj, valamint A3 > A J adtuk meg (02. ábra). 
A termékek enantiomerfeleslegét (ee) az (1) és (2) 
képletek segítségével számítottuk, míg az enzimes 
reakciókra jellemző enantioszelektivitási, dimen­
zió nélküli érték (£; azt mutatja meg, hogy egyik 
enantiomer hányszor gyorsabban alakul termék­
ké, mint az antipódja) számítása a (4) képlet sze-
rint történt. A meghatározásokhoz királis oszlop­
pal (Chromopack Chiralsil-Dex CB, Chir-L-Val, 
Supelco Gamma-Dex™ 225) felszerelt gázkroma- 
tográfot (GC), ül. királis oszloppal (Chiralpak IA, 
Chirobiotic TAG, APEX Octadecyl 5 p) felszerelt 
folyadékkromatográfot (HPLC) használtunk.
Az enantiomertiszta termékeket szerkezetiga­
zolással (’H-, 13C-NMR, Bruker DRX 400, 500), ol­
vadáspont-méréssel (Kofler készülék), az ee [Vari­
an GC (3900), ül. Jasco HPLC (quatemary gradient 
pump PU-2089plus, multiwavelength detector 
MD-2010plus)] és az optikai forgatóképesség, a  
(Perkin Elmer 341) értékek megadásával jellemez­
tük.
Jelen közleményben az értekezéssel megegyező 
vegyületszámozást alkalmaztam.
Indirekt enzimes módszerek
Az Anatoxin-a enantiomerek formális totál-szintézise
Az enantiomertiszta Anatoxin-a (a nikotinos 
acetilkolin receptorra sztereospecifikus agonista, 
igen erős idegméreg) előállítására formális totál 
szintézist dolgoztunk ki a 9-(hidroxi-metil)-9-aza- 
biciklo[6.2.0]dek-4-én-10-on [(±)-13] lipáz-katalizált 
aszimmetrikus O-acilezésén keresztül (1. ábra) 
[la]. A reakció sebességének és enantioszelekti- 
vitásának optimalizálásánál korábbi tapasztalata­
inkat [lb] is figyelembe vettük, a legjobb enan- 
tioszelektivitást (E = 94) akkor értük el, amikor a 
primer OH acilezését 2 ekvivalens 
vinil-acetáttal, Celitre immobilizált 
PS lipáz jelenlétében, diizopropil- 
éterben, -15 öC-on végeztük. Az 
enantiomerdús alkohol [(1S,2R)-13] 
és észter [(1R,2S)-14] termékeket (ee > 
92%) oszlopkromatográfiás szétvá­
lasztásuk után, ammónium-hidroxi-
<■> -  s
“ -  s
(3) konv. = ees
ees+eeP (4) E =
in
(1 +ees/eeP)
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(l+ees/eeP)
02. ábra
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talizálta. Kiváló enantioszelek- 
Hvitás és Ehldroll2l! > 200)
jellemezte a 4-fenil-2-azetidi- 
non enzimes rezolválásait, 
míg a 4-(p-tolil)-2-azetidinon 
esetében végzett enzimes re- 
zolválások esetében alacso­
nyabb értékeket tapasztaltunk 
(^ acilezés = 57, Ehidrolízis = 89).
Direkt enzimes módszerek
A Cispentacin és enantiomer- 
tiszta származékainak előállítása 
fi-laktámok enantioszelektív 
gyűrűnyitásán keresztül
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dós metanolban történő kevertetéssel alakítottuk a 
kívánt (1R,2S)-15 és (1S,2R)-15, Anatoxin-a inter­
medierekké (ee > 93%). Ugyanakkor, az (1S,2R)-13 
és (1R,2S)-14] gyűrűnyitásán, majd ezt követő hid- 
rogénezésén keresztül 8-tagú gyűrűs telítetlen és 
telített |3-aminosav származékokat [(1R,2S)-16, 17 
és (1S,2R)-16,17] állítottunk elő.
A későbbiekben, hatékony indirekt enzimes 
módszert dolgoztunk ki aciklusos (3-laktámok, így 
a 4-fenil- és 4-(p-tolil)-2-azetidinonok enzimes 
rezolválására mind a N-(hidroxi-metilezett)-4-aril- 
szubsztituált (1-laktámok enantioszelektív acilezé- 
sén, mind pedig az N-(acetoxi-metilezett)-szár- 
mazékok enantioszelektív hidrolízisén keresztül 
[le]. Azt találtuk, hogy a Celitre immobilizált PS 
lipáz mind az acilezést (vinil-butiráttal, toluolban, 
25 sC-on), mind pedig a deacilezést (EtOH-al, 
diizopropiléterben, 40 9C-on) R szelektivitással ka-
Nem aktivált karbociklusos és 
aciklusos (3-laktámok lipáz- 
katalizált enantioszelektív 
metanolízisét [2a] követően, 
igen hatékony és egyszerű di­
rekt enzimes módszert dol­
goztunk ki elsőként karbocik­
lusos cisz (1-aminosavak szin­
tézisére a megfelelő, nem vé­
dett (3-laktámok [(±)-10, 31-33] 
szerves közegű enantioszelek­
tív gyűrűnyitásán keresztül 
(2. ábra) [2b].
A kiváló enantioszelekti- 
vitással (E > 200) zajló reakci­
ókból [Candida antarctica B 
lipáz (Lipolase) katalízissel, 1 
ekvivalens hozzáadott vízzel, 
diizopropiléterben, 60 eC-on] nagy enantiomer- 
felesleggel (ee > 93%) és jó termeléssel (> 72%) kap­
tuk a termékeket. A módszer egyik nagy előnye, 
hogy a termék aminosav [(lR,2S)-7, 40-42] és el 
nem reagált laktám [(1S,6R)-10, (1S,5R)-31,
(lS,7R)-32 és (lS,8R)-33] enantiomerek szétválasz­
tását egyszerű módon, szerves-vizes extrakcióval 
végeztük. Az eljárást méretnöveltük és grammos 
tételben állítottuk elő a gombaellenes aktivitású 
ciszpentacint {(lR,2S)-2-amino-l-ciklopentánkar- 
bonsav hidroklorid [(1R,2S)-40xHC1; ee > 99%, ] és 
másik 3 homológját [(1R,2S)-7xHC1, 41xHCl és 
42xHCl; ee > 96%].
Direkt enzimes eljárást dolgoztunk ki az 1,4-etil- 
és 1,4-etilén-áthidalt ciszpentacin, új ciszpentacin 
származékok előállítására, a megfelelő racém exo- 
3-aza-triciklo[4.2.1.025]nonán-4-on és exo-3-aza- 
triciklo[4.2.1.025]non-7-én-4-on Candida antarctica B
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lipáz (Lipolase)-katalizált enantioszelektív (E > 
200) gyűrűnyitásán keresztül (3. ábra) [2c]. Az 1 
ekvivalens hozzáadott vízzel, diizopropiléterben, 
70 sC-on végzett reakciók, nagy enantiomer- 
felesleggel (> 98%) és jó termeléssel eredményezett 
termékeket (> 80%) szerves-vizes extrakcióval vá­
lasztottuk szét.
További funkcionalizálás lehetőségét kínálva, 
telítetlen karbociklusos dsz-2-amino-l-cikloalkán- 
karbonsavakat [(lR,2S)-6, 9, 45, 46] szintetizáltunk 
jó termeléssel (> 90%) és nagy enantiomerfeles-
leggel (ee > 95%), a meg­
felelő telítetlen racém 
p-laktámok Candida an­
tárctica B lipáz (Lipo- 
lase)-katalizált enantio­
szelektív (E > 200) gyűrű­
nyitásán keresztül (4. 
ábra). A reakciókat 1 ek­
vivalens hozzáadott víz­
zel, diizopropiléterben, 
70 QC-on végeztük [2d].
Kiváló enantiomerfe- 
lesleggel (ee > 96%) állí­
tottuk elő a benzocisz- 
pentacint [(1R,2R)-
47xHCl és új, hat- 
[(1R,2R)-48xHC1)], ill. 
héttagú [(1R,2R)-
49xHCl)] homológjait. A 
racém 3,4-benzo-6-aza- 
biciklo[3.2.0]heptán-7-on 
[(±)-37], a 4,5-benzo-7- 
aza-biciklo[4.2.0]oktán-8- 




sát (E > 200) Candida 
antárctica B lipáz (Lipo- 
lase)-katalizissel, 1 ekvi­
valens hozzáadott vízzel, 
íPr2-ben, 60 öC-on végez­
tük (5. ábra) [2e]. Fontos 
megjegyezni, hogy a Can­




nem, csupán a királis 
centrumhoz kötődő szub- 
sztituensek prioritási sor­
rendje változott. 
Környezetkímélő, oldószermentes, Candida 
antárctica B lipáz (Lipolase)-kalizált eljárást optima­
lizáltunk mono-, bi- és triciklusos, valamint 4-aril- 
szubsztituált (Xlaktámok enantioszelektív gyűrű­
nyitására. A szerves oldószerben végzett reakciók­
kal összehasonlítva, viszonylag lassúbb reakciókat 
tapasztaltunk, az enantioszelektivitási értékek azon­
ban változatlanul kiválóak (£ > 200) voltak. A reak­
ciók sebességét az enzim mennyiségének növelésé­
vel gyorsítottuk, az enzim újrafelhasználásával pe­
dig a módszert gazdaságossá tettük. Az új, „zöld"
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7. ábra
módszert sikeresen alkalmaztuk a ciszpentacin és 
különböző származékainak enantiomertiszta for­
mában történő előállítására [2f].
A Cispentacin és enantiomertiszta származékainak 
előállítása fi-aminoészterek enantioszelektív hidrolízi­
sén keresztül [3, 9a]
Új enzimes eljárást dolgoztunk ki karbociklusos 
cisz [(±)-77—80] és transz [(±)-81 és (±)-82] (3-ami- 
noészterek enantioszelektív hidrolízisére, szerves 
közegben (6. ábra). Nagy enantioszelektivitást (E 
általában > 100) értünk el úgy, hogy a hidrolízist 
Candida antarctica B lipáz (Lipolase) katalízissel, 
0,5 ekvivalens hozzáadott vízzel, diizopro- 
piléterben, 65 °C-on végeztük. Az eljárással jó ter­
meléssel állítottunk elő mind cisz (> 84%), mind 
pedig transz (> 88%) enantiomertiszta (ee > 96%) 
(3-aminosavakat [köztük a ciszpentacint [(1R,2S)- 
40xHCl, n=l)].
Az Abacavir és Carbovir 
intermedierjének enantio­
mertiszta formában való 
előállítása y-laktámok 
enantioszelektív gyűrű­
nyitásán keresztül [4 ,9b]
Kidolgoztunk egy új en­
zimes eljárást mind N-vé- 
dett [(±)-72], mind pedig 
szabad NH funkciót [(±)- 
70, 71] tartalmazó y-lak- 
támok enantioszelektív 
hidrolízisére (7. ábra). Ki­
váló enantioszelektivitást 
(E > 200) értünk el Candi- 
da antarctica B lipáz 
(Lipolase) enzimet hasz­
nálva katalizátorként, 0,5 
ekvivalens vizet nukleo- 
filként és amikor a reak­
ciókat diizopropiléter- 
ben, 30 °C-on vagy 65 °C- 
on végeztük. A nagy 
enantiomerfelesleggel (ee 
> 96%), jó termelés mel­
lett (> 84%) kapott el nem 
reagált y-laktámot és 
gyűrűnyílt y-aminosavat 
N-védett termékek esetén 
oszlopkromatográfiásan, 
szabad NH funkciót tar­
talmazó termékek esetén 
pedig szűréssel választottuk szét. A módszer se­
gítségével preparatív mennyiségben (> 5 g) állítot­
tuk elő az antivirális Abacavir és Carbovir szinté­
zisének kulcs-intermedierjét, az (lS,4R)-4-amino- 
ciklopent-2-én-l-karbonsavat [(lS,4R)-74],
A Sitagliptin intermedierjének enantiomertiszta 
formában való előállítása $-aminoészterek enantio­
szelektív hidrolízisén keresztül
Direkt enzimes eljárást dolgoztunk ki p-aril-szub- 
sztituált [(±)-85-(±)-99 (a-e)] [5a], (3-heteroaril- 
szubsztituált [(±)-85-(±)-99 (f-1)] [5b] és (3-arilalkil- 
szubsztituált [(±)-85-(±)-99 (m-o)] [5c] p-ami-
noészterek enantioszelektív hidrolízisére (8. ábra). 
Kiváló enantioszelektivitást (£ > 100) kaptunk, 
amikor a reakciókat Burkholderia cepacia lipáz [PS 
(Celitre immobilizált), ill. PS-IM] katalízissel, 0,5 
ekvivalens hozzáadott vízzel, szerves közegben 
(zPr20  vagy f-BuOMe), viszonylag alacsony hőmér-
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9. ábra
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11. ábra
segítségével, elsőként ál­
lítottuk elő enzimes úton, 
nagy enantiomerfelesleg- 
gel (ee = 97%) és jó terme­
léssel (86%) a 2-es típusú 
diabetes kezelésére al­
kalmazott Sitagliptin in­
termediert [(R)-112 (n)] 
[5c].
A Taxol oldallánc kulcs-
intermedier] ének enantio- 
mertiszta formában történő 
előállítása
Hatékony direkt enzimes 
stratégiát dolgoztunk ki 
a racém czsz-3-hidroxi-4- 
f e n i l - 2 - a z e t i d i n o n  
[(3R*,4S*)-23] enantiosze- 
lektív (£ > 200) gyűrűnyi­
tására [6a]. A célmoleku­
la (2R,3S)-3-fenilizosze- 




leggel (ee > 98%) és jó ter­
meléssel (96%) kaptuk, 
amikor a (3R*,4S*)-23 hid­
rolízisét 0,5 ekvivalens 
hozzáadott vízzel, Candi- 
da antarctica B lipáz 
(Lipolase) katalízissel, 
f-BuOMe-ben, 60 QC-on vé­
geztük (9. ábra). A terméke­
ket szerves-vizes extrak- 
cióval választottuk szét.
Új enzimes stratégiát 
dolgoztunk ki a (2R,3S)- 
3-amino-3-fenil-2-hidro- 
xi-propionsav [(2R,3S)- 





zisén keresztül [6b]. Ki­
váló enantioszelektívitást 
(E > 200) értünk el PS-IM
sékleten (25 vagy 45 °C) végeztük. A termék 
aminoészter és aminosav enantiomereket szerves­
vizes extrakcióval választottuk szét. A módszer
lipázzal, 0,5 ekvivalens hozzáadott vízzel, 
diizopropiléterben, 50 QC-on és nyertük nagy 
enantiomerfelesleggel (ee > 98%), jó termelés mel-
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13. ábra
lett (> 90%) a termékeket [(2S,3R)-76 és (2R,3S)~ 
113] (10. ábra), melyek szétválasztását szerves-vi­
zes extrakcióval végeztük.
Új típusú enzimes szekvenciális reakciót dol­
goztunk ki és alkalmaztunk sikeresen a Taxol 
kulcs-intermedierjének szintézisére. A módszer 
különlegessége, hogy egy racém szubsztrát, 
ugyanazon enzim-katalizált két, egymást követő 
reakció eredményeként két különböző termékké 
alakul. Esetünkben, a (3R*,4S*)-(±)-22 Candida 
antarctica B lipáz (Lipolase)-katalizált hidrolízise 
során jó termeléssel (> 86%) kaptuk a két különbö­
ző, enantiomertiszta (ee > 98%) terméket [(3S,4R)- 
23 és (2R,3S)-76] (11. ábra) [6a]. Fontos kiemelni, 
hogy a jelen szubsztrát két teljesen különböző 
egysége vett részt a Lipolase katalízissel, 0,5 ekvi­
valens hozzáadott vízzel, diizopropiléterben, 60 
°C-on végzett átalakításban: a C-3 észter hidrolízi­
se és az amid kötés hidrolítikus hasítása.
Dupla derivatizálás [7]
Az előállított, és részben bemutatott aminosav 
enantiomereink enantiomerfeleslegének meghatá­
rozása céljából, általunk dupla derivatizálás elne­
vezéssel ismertetett analitikai módszert (észtere- 
zés és ezt követő N-acilezés) dolgoztunk ki (12. 
ábra) különböző cisz és transz karbociklusos és 
aciklusos (%aminosavak gázkromatográfiás elvá­
lasztására. A (diazometánnal történő észterezés és 
ezt követő savanhidriddel, 4-dimetilaminopiridin 
és piridin jelenlétében végzett N-acilezés pár má­
sodpercet vett igénybe, majd a mintát közvetlenül 
injektáltuk a GC királis oszlopára. Jóllehet, a mód­
szert nem kvantitatív meghatározás céljával fej­
lesztettük, jó validálási paramétereket mutatott, és 
ami a legfontosabb, hogy a származékképzés so­
rán nyomokban sem volt ki­
mutatható racemizáció.
Néhány példa látható az 
ilymódon derivatizált ami- 








ki a Cardus crispuus növény­
ből izolált alkaloid, a daga­
natellenes Kriszpin A enantiomerek előállítására 
enzim-katalizált kinetikus lépésen keresztül (14. 
ábra). Kiváló enantiomerfelesleggel kaptuk a kí­
vánt termékeket, jóllehet a kulcsfontosságú enzi­
mes lépés esetében (aszimmetrikus acilezés vagy 
enantioszelektív hidrolízis), a reakció centrum 
4-atomnyi távolságra helyezkedett el a királis 
centrumtól. Mind az acilezési, mind pedig a 
hidrolítikus reakciókat Pseudomonas cepacia PS 
lipáz katalízissel, szerves oldószerben végeztük. 
Az alkohol és észter enantiomereket (ee > 96%) 
oszlopkromatográfiásan választottuk szét, majd 
az alkohol enantiomereket a megfelelő daganatel­
lenes hatással bíró Kriszpin enantiomerekké ala­
kítottuk (ee > 95%).
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